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Beschroibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 7a-Propylsteroiden. 

7a-Propyisteroide sind in letzer Zeit durch ihr pharmakologisches Wirkungsspektrum hervorgetreten. 

5 In Steroids 40, 603 (1982) wird z.B. die Aromatasehemmende Wirkung des 7a-Propyl-4-androsten-3,17- 
dion beschrieben. Aus dem US-Patent 4,258,039, aus der deutschen Offeniegungsschrift 3 234 972 und 
aus EurJ.CIin.PharmacoL 28, 531(1985) sind die Aldosteronantagonistisch wirksamen 7a-Propy!-17-spi- 
roiactone sowie auch deren ringgeoffnete Kaliumsaize bekannt 7-Alkylsteroide lassen sich entweder durch 
Kupferchiorid-kataiysierte Addition von Alkyimagnesiumhalogeniden [J.Am.Chem.Soc. 81_, 4069(1959)] 

10 Oder durch Anlagerung von Kupfer-Lithium-alkylverbindungen [Steroids 27, 759(1 976)] an 4,6-ungesattigte 
3-Ketosteroide hersteilen. Dabei entstehen je nach Struktur der Ausgangsverbindungen Gemische mit 
unterschiedlichen Anteilen an 7a- und 7p-alkylierten Verbindungen. Das pharmakologisch interessantere 
7a-lsomere kann nur durch aufwendige chromatographische Trennverfahren isoliert werden. Es zeigte sich 
nun uberraschend, da£ man eine Propenylgruppe stereoselektiv in die 7a-Position einfuhren kann, wenn 

15 man 4,6-ungesattigte 3-Ketosteroide mit Aiiyltrialkylsilanen oder Allyltrialkylstannanen in Gegenwart von 
Lewissauren umsetzt. In der nichtsteroidalen Chemie wurde die Anlagerung von Allyltrimethyisilan an unge- 
sattigte Carbonylverbindungen bereits durchgefuhrt Dabei sind alierdings stets Gemische verschiedener 
Stereoisomere erhalten worden [vgl. J.Am.Chem.Soc. 105 , 2354(1983) und Tetrahedron Letters 1979 , 
4557]. 

20 Die Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Herstellung von 7a-Propylsteroiden der allgemeinen For- 
me! I, 



25 



30 



35 



40 



45 




(I) 



worin 

R 1 eine p-Hydroxygruppe und 

R 2 Wasserstoff oder den a-gebundenen Rest-CH2-CH 2 COOR 5 , 
R 1 und R 2 gemeinsam den Rest 



% j ■ 

R 3 , R 4 Wasserstoff, 

R 3 und R 4 gemeinsam einen Methylenrest, der a- oder p-gebunden sein kann, und 

R5 Wasserstoff, Natrium oder Kalium bedeuten kann, dadurch gekennzeichnet, da& man 4,6-ungesattigte 

Steroidketone der allgemeinen Forme! I! 



50 
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(II) , 



worin R 1 -R* die oben genannten Bedeutungen haben, mit einer Allyltrialkylverbindung der allgemeinen For- 
me! Ill, 

« CH 2 =CH-CK 2 -X(Alkyl) 3 (III) , 

worin X die Bedeutung Si oder Sn und AlkyI die 

Bedeutung C^-Alkyl haben, in Gegenwart einer Lewissaure umsetzt und anschlieflend die gebildete 
20 7a-Propenyl-Seitenkette selektiv hydriert 

AIs Lewissauren kommen AICI 3l Sna 4 , SnCI 2 , BF 3 -Etherat, TiCi 4l AiCI(C 2 H 5 )2 und AIC! 2 (C 2 H5) in 
Betracht. Bevorzugte Lewissauren sind TiCI 4 und AICI(C 2 H 5 ) 2 . AlkyI in Verbindungen der allgemeinen For- 
me! Ill bedeutet Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl. 

AIs Katalysatorfur die selektive Hydrierung der 7a-Propenylgruppe kann vorzugsweise Tris-(triphenyl- 
25 phosphin)-rhodium(l)-chlorid verwendet werden. 

Die stereoselektive Anlagerung von Allyiverbindungen der allgemeinen Formel III an 4,6-ungesattigte 
3-Ketosteroide wird in absolutem Medium bei tiefen Temperaturen bis zu -85°C in organischen Losungs- 
mitteln, bevorzugt CH 2 CI 2 , durchgefuhrt. 

Das Alkenylierungsreagenz der Formel III wird ebenso wie der Lewissaurekatalysator im Vergleich zum 
30 4,6-unges§ttigten 3-Ketosteroid der Formel II im UberschuR eingesetzt. 

Die selektive Hydrierung erfolgt nach an sich bekannten Methoden. 

Die nachstehenden Beispiele sollen die Erfindung eriautern, ohne sie jedoch zu begrenzen. 

Beispiel 1 

35 

1 7p-Hydroxy-3-oxo-7a-propyl-1 7a-pregn-4-en-21 -carbonsaure-Kaliumsalz 

a) Eine Ldsung von 5,0 g 3-Oxo-17a-pregn-4,6-dien-21-carbolacton in 350 ml absolutem Dichlorme- 
than wird bei -70°C mit 7,7 ml Titantetrachlorid versetzt. Nach 5 Minuten wird eine Losung von 10 g 
Allyltrimethylsilan in 20 ml Dichlormethan innerhalb 30 Minuten zugegeben und dann eine Stunde bei 

40 -70°C und 30 Minuten bei-20°Cgeruhrt Danach wird die Reaktionslosung mit 300 ml Wasser versetzt, 
mit Wasser neutralgewaschen, getrocknet und eingeengt Das Rohprodukt wird durch Chromatogra- 
phie an Kieselgel gereinigt. Man erhalt4.11 g 3-Oxo-7a-(2-propenyl)-17a-pregn-4-en-21 l 17-carboIac- 
ton vom Schmelzpunkt 193-195°C. 

b) Eine Losung von 4,0 g 3-Oxo-7a-(2-propenyl)-17a-pregn-4-en-21, 17-carbolacton in 40 ml Tetrahy- 
45 drofuran und 40 ml Methanol wird nach Zugabe von 400 mg Tris-(triphenylphosphin)-rhodium(i)-chlorid 

unter Normaldruck hydriert. Nach dem Verdampfen des Losungsmittels wird der Ruckstand an Kiesel- 
gel chromatographlert. Ausbeute : 2,98 g 3-Oxo-7a-propyl~17a-pregn~4-en-21, 17-carbolacton vom 
Schmelzpunkt 202-204°C. 

c) Eine L6sung von 1 ,9 g 3-Oxo-7a-propyM 7a-pregn-4-en-21 , 1 7-carbolacton in 25 ml 2-Propanol ver- 
50 setzt man mit 5 ml einer methanolischen 1 N Kaliumhydroxidlosung und erhitzt 30 Minuten unter Ruck- 
flu B. Nach dem Abkuhien laBt man die Reaktionslosung in 250 ml Diethylether einflie&en. Das 
ausgefallte Produkt wird abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet 

Man erh§lt 1,57 g 17p-Hydroxy-3-oxo-7a-propyl-17a-pregn-4-en-21-carbonsaure-Kaliumsalz. 

55 Beispiel 2 

1 7p-Hydroxy-7a-propyl-4-androsten-3-on 

a) 5,8 g 17p-tert.-Butyldimethylsilyloxy-4,6-androstadien-3-on werden, wie im Beispiel 1 unter (a) 

3 
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beschrieben, mit Allyltrimethylsilan umgesetzt Das so erhaltene Rohprodukt wird in 100 ml Aceton . 
gelost, die L6sung wird mit 20 ml 20%iger Schwefelsaure versetzt, eine Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt und in Eiswasser gegossen. Das ausgefallte Produkt wird isoliert und an Kieselgel chromato- 
graphiert. Man erhalt 4,05 g 17p-Hydroxy-7a-(2-propenyl)-4-androsten-4-on vom Schmelzpunkt 220- 
5 222°C. 

b) 3,95 g 17p-Hydroxy-7a-(2-propenyl)-4-androsten-3-on-werden, analog den im Beispiel 1 unter b) r 
angegebenen Bedingungen, hydriert. Man erhalt 3,15 g 17p-Hydroxy-7a-propyl-4-androsten-3-on mit 
einem Schmelzpunkt von 202-203°C. 

v- 

10 Beispiel 3 

1 5p, 1 6p-Methylen-3-oxo-7a-propyl-1 7a-pregn-4-en-21 , 1 7-carbolacton 

a) 5,0 g 15p, 16p-Methylen-3-oxo-17a-pregna-4,6-dien-21,17-carbolacton werden, entsprechend den 
im Beispiel 1 unter a) beschriebenen Bedingungen, in 150, 16p-Methylen-3-oxo-7a-(2-propenyl)-17a- 

15 pregn-4-en-21, 1 7-carbolacton uberfuhrt Ausbeute : 3,75 g. 

b) 3,6 g 15p, 16p-Methylen-3-oxo-7a-(2-propenyl)-17a-pregn-4-en-21, 17-carboiacton werden, ent- 
sprechend den im Beispiel 1 unter b) beschriebenen Bedingungen, hydriert. Man erhalt 2,92 g 15p, 16p- 
Methylen-3-oxo-7a-propyl-17a-pregn-4-en-21 , 1 7-carbolacton. Schmelzpunkt 221-222°C. 

20 Beispiel 4 

1 7p-Hydroxy-7a-propyl-4-androsten-3-on 

Eine Losung von 1,2 g 17p-tert.-Butyldimethylsilyloxy-4,6-androstadien-3-on in 70 ml absolutem 
Dichlormethan wird bei -70°C mit 1,5 ml Titantetrachlorid versetzt. Nach 5 Minuten wird eine Losung von 

25 5,0 g Ailyitributylstannan hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wird eine Stunde bei -70°C und 30 Minu- 
ten bei-20°C geruhrt und anschlieRend mit 60 ml Wasser versetzt und mit Wasser neutralgewaschen. Das 
nach dem Trocknen und Eindampfen der organischen Phase erhaltene Produkt wird in 50 ml Aceton gelost, 
die Losung mit 10 ml 1 N Schwefelsiure versetzt und eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt Anschlie- 
Send wird mit Ethyiacetat verdunnt und mit Wasser gewaschen. Man trocknet, dampft ein, chromatogra- 

30 phiert den Ruckstand an Kieselgel und erhalt 585 mg 1 7p-Hydroxy-7a-(2-propenyl)-4-androsten-3-on. Das 
so erhaltene Produkt lafct sich, wie im Beispiel 2 unter b) beschrieben, in 17p-Hydroxy-7a-propyl-4-andro- 
sten-3-on uberfuhren. 

Beispiel 5 

35 

3-Oxo-7a-propyl-1 7a-pregn-4-en-21 ,1 7-carbolacton 

a) Eine L6sung von 10,0 g 17p-Hydroxy-7a-propyl-4-androsten-3-on in 300 ml Dichlormethan wird bei 
Raumtemperatur zu einer geruhrten Suspension von 50 g Pyridiniumchromat in 800 ml Dichlormethan 
getropft Das Reaktionsgemisch wird weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, danach wird vom 

40 Ungelosten abfiltriert und das Filtrat mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen und Eindampfen 

erh§lt man 8,2 g 7a-PropyI-4-androsten-3,1 7-dion. 

b) Eine Ldsung von 8,0 g 7a-Propyi-4-androsten-3, 1 7-dion in 1 00 ml 1-Methylpyrroiidon wird unter Eis- 
kuhlung mit 16 g Kaliummethylat versetzt und 5 Minuten geruhrt Man tropft eine Losung von 2 ml Pro- 
pargyialkohol in 5 ml 1-Methylpyrrolidon hinzu und ruhrt eine Stunde unter Eiskuhlung. AnschlieBend 

45 bringt man das Reaktionsgemisch durch Zugabe von halbkonz. H 2 S0 4 auf pH = 1, ruhrt eine Stunde 

bei Raumtemperatur und gieSt in 1 Liter Wasser. Derentstehende Niederschlag wird abfiltriert, mitWas- 
ser gewaschen und im Vakuum getrocknet Ausbeute : 7,6 g 17p-Hydroxy-17a-(3-hydroxy-1-propinyl)- 
7a-propyl-4-androsten-3-on. 

c) 7,5 g 1 7p-Hydroxy-1 7a-(3-hydroxy-1-propinyl)-7a-propyl-4-androsten-3-on lost man in 1 50 ml Tetra- 
so hydrofuran, versetzt mit 750 mg Tris-(triphenyiphosphin)-rhodium(l)-chlorid und hydriert bei Normal- 

druck. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wind die Losung im Vakuum eingeengt und der 
Ruckstand in 300 ml Dimethyfformamid gelost Zu dieser Losung gibt man unter Ruhren portionsweise < 
22,5 g Pyridiniumdichromat und ruhrt 4 Stunden bei Raumtemperatur. AnschlieBend verdunnt man mit 
500 ml Ethyiacetat, wascht mit Wasser und engt im Vakuum ein. Der Ruckstand, an Kieselgel chroma- 
55 tographiert, ergibt 6,1 g 3-Oxo-7a-propyl-17a-pregn-4-en-21 t 1 7-carbolacton. Schmelzpunkt: 203- 

204°C. 



4 
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Beispiel 6 

1 7p-Hydroxy-7a-propyl-4-estren-3-on 

ETne L5sung von 270 mg 17jMert -Butyldimethy!silyioxy-4,6-estradien-3-on in 21 ml absolutem Dichlor- 
5 methan wind unter Argon auf -30°C gekuhlt und mit 800 mg Aluminiumtrichlorid versetzt. Anschlie&end wird 
eine Losung von 2.25 g Allyltrlbutylstannan in 3 ml Dichformethan innerhalb von 15 Minuten zugetropft. Die 
Reaktionsmischung wird 6.5 Stunden bei -30°C geruhrt und danach mit 10 ml Wasser und 100 ml Diethyl- 
ether versetzt Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Der Ruckstand wird in 10 ml Aceton gel6st, dieLSsung mit 2 ml 1 NSchwefelsaure versetzt und eine Stunde 
10 bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieSend wird mit Ethylacetat verdunnt, mit Wasser neutralgewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographies. Man erhalt 76 mg 17JS- 
Hydroxy-7a-(2-propenyl)-4-estren-3-on. Das so erhaltene Produkt la&t sich, wie im Beispiel 2 unter 
b)beschrieben, in 17p-Hydroxy-7a-propyl-4-estren-3-on uberfuhren. 

15 

Anspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von 7a-Propylsteroiden der allgemeinen Formel I, 



25 



30 




(I) , 



worin 

R 1 eine p-Hydroxygruppe und 
35 R 2 Wasserstoff oder den a-gebundenen Rest -CH2-CH2COOR 5 , 
R 1 und R 2 gemeinsam den Rest 




R 3 , R 4 Wasserstoff, 

45 R 3 und R 4 gemeinsam einen Methylenrest, der a- oder p-gebunden sein kann, und 

R5 Wasserstoff, Natrium oder Kalium bedeuten kann, dadurch gekennzeichnet, daS man 4,6-unges§ttigte 
Steroidketone der allgemeinen Formel II 
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(II) . 



worin R 1 -R 4 die oben genannten Bedeutungen haben, miteinerAIIyltrialkylverbindung derallgemeinen For- 
me! Ill, 

15 

CH 2 =CH-CH 2 -X(Alkyl) 3 (III) . 

20 worm X die Bedeutung Si Oder Sn und Alkyi die 

Bedeutung C^-AIkyi haben, in Gegenwart einer Lewissaure umsetzt und anschlie&end die gebildete 
7a-Propeny!-Seitenkette selektiv hydriert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daR man als Lewissauren AlCI 3l SnCI 4f SnCI 2> 
BF 3 . Etherat, AICI 2 (C2H 5 ) 1f TiCU Oder AICI(C 2 H 5 ) 2 verwendet. 
25 3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafc man als Lewissauren TiCI 4 oder 

AlCI(C2H 6 ) 2 verwendet. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft man fur die selektive Hydrierung Tris-(tri- 
phenyiphosphin)-rhodium(l)-chlorid verwendet. 

5. Verfahren zur Herstellung von 17p-Hydroxy-7a-propyl-4-estren-3-on, dadurch gekennzeichnet, daft 
30 man 17p-tert.-Butyi-(dimethylsilyioxy-4,6-estradien-3^)n mit Aliyltributylstannan in Gegenwart von Alumi- 

niumtrichlorid umsetzt und anschlieBend die gebildete 7a-(2-Propenyl)-Seitenkette selektiv hydriert. 



Claims 

35 

1. Process for the preparation of 7a-propyi steroids of the genera! formula I 



40 



45 




(I) 



50 

in which 

R 1 may represent a p-hydroxy group and v 
R 2 may represent hydrogen or the a-bonded radical -CH 2 -CH 2 COOR 5 , 
R 1 and R 2 together may represent the radical 

55 



6 



EP 0 262 201 B1 




R 3 and R 4 may represent hydrogen, 

R 3 and R 4 together may represent a methylene radical which may be a- or p-bonded, and 
R 5 may represent hydrogen, sodium or potassium, characterised in that 4,6-unsaturated steroid ketones of 
10 the general formula II 



15 



20 




in which R 1 -R 4 have the meanings mentioned above, are reacted with an allyltrialkyl compound of the gen- 
25 eral formula III 

CH 2 =CH-CH 2 -X(alkyl) 3 (III) , 

30 in which 

X represents Si or Sn and alkyl represents C^-alkyl, in the presence of a Lewis acid and then the resulting 
7<x-propenyl side chain is selectively hydrogenated. 

2. Process according to claim 1 , characterised in that AICI 3 , SnCI 4 , SnCI 2 , BF 3 etherate, AlC^C^Hgh, 
TiCI 4 or AICI(C2H 5 ) 2 is used as Lewis acid. 
35 3. Process according to claim 1, characterised in that TiCI* or AICI(C2H 5 ) 2 is used as Lewis acid. 

4. Process according to claim 1, characterised in that tris-(triphenylphosphine)-rhodium(l) chloride is 
used for the selective hydrogenation. 

5. Process for the preparation of 17p-hydroxy-7a-propyl-4-oestren-3-one, characterised in that 170- 
tert.-butyi-dimethylsilyloxy-4,6HDestradien-3-one is reacted with allyltributyistannane in the presence of 

40 aluminium trichloride and then the resulting 7a-(2-propenyl) side chain is selectively hydrogenated. 



Revendications 

45 1. Proc6d6 pour preparer des propyl-7a sterotdes r6pondant a la formule g§n6rale I : 



50 
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(I) 
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dans laquelle : 

R 1 repr6sente un radical p-hydroxy, 

R2 reprSsente I'hydrogfene ou un radical -CH 2 -CHz-COOR 5 H6 avec la configuration a, ou 
R 1 et R 2 forment ensemble un radical 



10 




R 3 et R 4 repnSsentent chacun I'hydrogdne, ou 

R 3 et R 4 represented ensemble un radical methylene qui peut §tre lie avec la configuration a ou la confi- 
guation p, et 

15 R 5 repr6sente I'hydrog^ne, le sodium ou le potassium, proc£d§ caracteris6 en ce qu'on fait r6agir des oxo- 
steroldes insatures en 4,6 qui r6pondent & la formule generate II : 



20 



25 




( II ) . 



30 dans laquelle R 1 k R 4 ont les significations qui leuront 6t6 donn6es ci-dessus, avec un compost allyl-trialky- 
lique r6pondant h la formule g6n£rale IIS : 

CH 2 = CH - CH 2 - X(AIkyl) 3 (III) 

35 dans laquelle : 

X reprgsente Si ou Sn et Alkyi repr€sente un radical alkyle contenant de 1 h 4 atomes de carbone, en pre- 
sence d'un acide de Lewis, puis on hydrogdne s6lectivement la chatne laterale prop6ny!e-7a qui s'est for- 
m6e. 

2. Precede selon la revendication 1 caract6ris£ en ce qu'on utilise, comme acide de Lewis, AIC) 3 , SnCI 4 , 
40 SnCI 2 , BF 3 , le trifluorure de bore-oxyde de diethyle, AlCI^C^Hs), TiCU ou AICI 2 (C 2 H 5 ). 

3. Procedg selon la revendication 1 caract£ris£ en ce qu'on utilise, comme acide de Lewis, TiC! 4 ou 
AlCKCzHe)^ 

4. Proc€d£ selon la revendication 1 caracterisg en ce qu'on utilise, pour l'hydrog6nation selective, le 
chlorure de tris-(triph6nyIphosphine)-rhodium(l). 

45 5. Proc6d6 pour preparer rhydroxy-17p propyl-7a estr£ne-4 one-3, procgde caract6ris§ en ce qu'on 

fait r6agir la tert-butyl-dim6thyisilyIoxy-17p estradifene-4,6 one-3 avec Fallyl-tributyistannane en presence 
de trichlorure d'aluminium, puis on hydrogfene seiectivement la chatne laterale (propfene-2 yle)-7a form6e. 
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